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Hyperhomocysteïnemie als risicofactor voor 
vaatziekten
G.H.J. Boers
Bij patiënten m et een homozygote vorm van cystathionine 
synthase deficiëntie (“klassieke homocystinurie; Figuur 1, 
enzym 1), die gekenmerkt wordt door ernstige hyperhomo­
cysteïnemie, komen opvallend veel occluderende arteriële 
ziekten op jonge leeftijd en ook tromboembolieën voor. 
Voor een onbehandelde patiënt onder de leeftijd van 30 jaar 
is de kans hierop al 50%l. Dit heeft de aandacht gevestigd op 
ernstige hyperhomocysteïnemie als een zwaarwegende risi­
cofactor voor vaatziekte. Echter, de invloed hiervan op de 
volksgezondheid is te verwaarlozen gezien de zeer lage pre­
valentie van deze inborn error van het metabolisme van 
methionine, in Nederland waarschijnlijk niet hoger dan 
1:100.000.
Indien ook een lichte verhoging van homocysteïne bloed­
spiegels, een zogenaamde milde hyperhomocysteïnemie, 
een risicofactor zou zijn voor vaatziekte, dan zou dit wél 
betekenis hebben voor de volksgezondheid op grond van 
een veelvuldiger voorkomen hiervan in de populatie. Wan­
neer een dergelijke milde hyperhomocysteïnemie echter al­
leen zou kunnen bestaan op basis van dragerschap voor de 
klassieke homocystinurie zoals vroeger is verondersteld2,3, 
dan maakt de betrekkelijk lage prevalentie van dit drager­
schap de relevantie ervan als potentiële risicofactor voor 
vaatziekte wederom twijfel achtig.
ceerd, dat de milde hyperhomocysteïnemie bij obligate dra­
gers voor klassieke homocystinurie slechts te ontmaskeren 
was na een methioninebelasting6. Wilcken e.a. waren de 
eersten die een methioninebelastingstest uitvoerden bij 
vasculaire patiënten, namelijk bij 25 jonge patiënten met 
coronaire hartziekte. Van hen bleek 28% , gemeten 4 uur na 
het innemen van 0,1 gram methionine per kg lichaams­
gewicht, homocysteïne bloedspiegels te hebben hoger dan 
controlepersonen en overeenkomend met spiegels van obli­
gate dragers voor klassieke homocystinurie7. Boers e.a. pu­
bliceerden in 1983 en 1985 dat een dergelijke postload milde 
hyperhomocysteïnemie ook gevonden kon worden in 28% 
van patiënten met premature perifere arteriële of cerebro- 
vasculaire ziekten2,8*
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Figuur 1, Metabolisme van het essentiële aminozuur methionine bíj de mens.
Echter, tegenwoordig wordt steeds duidelijker dat drager­
schap voor klassieke homocystinurie slechts sporadisch de 
basis is van milde hyperhomocysteïnemie zoals die bij vas­
culaire patiënten kan worden gevonden4. Verminderde acti­
viteit van methyleentetrahydrofolaat reductase, een enzym 
dat de remethylering van homocysteïne naai* methionine 
katalyseert (Figuur 1, enzym 4), berustend op homozygotie 
voor een thermolabiele mutant, is recent beschreven als een 
veel frequentere oorzaak4,5. De prevalentie van heterozy- 
gotie voor een dergelijk gemuteerd allel kan in sommige 
populaties wel 50% bedragen4.
Onderzoek naai* andere mutaties in remethyleringsenzy- 
men, zoals in methyltetrahydrofolaat-homocysteïne me- 
thyltransferase (Figuur 1, enzym 3), leidend via een matige 
vermindering van enzymatische activiteit tot milde hyper­
homocysteïnemie, wordt momenteel ondernomen. Naast 
deze erfelijk bepaalde defecten in het methionine/homo- 
cysteïne metabolisme, zijn inmiddels ook niet-genetische 
factoren aangetoond als mogelijke oorzaken van milde 
hyperhomocysteïnemie, zoals vitamine B-deficiënties, ver­
minderde nierfunctie en gebruik van bepaalde geneesmid­
delen (methotrexaat, theophylline, nicotinezuur, etcetera).
Om een mogelijke rol van milde hyperhomocysteïnemie als 
risicofactor voor vaatziekten te onderzoeken, was het logi­
scherwijze nodig om vasculaire patiënten op aanwezigheid 
hiervan te screenen. Echter, een dergelijke screening leek 
niet eenvoudig vanwege de bevinding al in 1972 gepubli-
Een hoge frequentie van voorkomen van milde hyper- 
homocysteinemie bij vasculaire patiënten werd ook beves­
tigd door Clarke e.a. in 1991. Deze laatste auteurs voerden 
methioninebelastingstesten uit ook bij vasculaire patiënten, 
die bekend waren met andere risicofactoren voor hart- en 
bloedvaatziekten zoals hypertensie, hypercholesterolemie 
en roken. Het was daarbij duidelijk dat het effect van milde 
hyperhomocysteïnemie optrad onafhankelijk van het al of 
niet aanwezig zijn van deze conventionele risicofactoren3. 
Sindsdien werden in vele centra methioninebelastingstesten 
uitgevoerd bij vasculaire patiënten en pooling van de tot 
1994 vergaarde gegevens bij in totaal 750 patiënten en 200 
controlepersonen laat zien dat milde hyperhomocysteïne­
mie kon worden aangetoond in 21% van patiënten met co­
ronair, in 24% van patiënten met cerebraal en in 32% van 
patiënten met perifeer vaatlijden, en in 2% in controle­
personen9.
Vanaf de beginjaren ’90 werd de “totale” homocysteïne 
bepaling ingevoerd. Deze meet niet alleen de spiegels van 
“vrij” homocysteïne aanwezig in bloed als de disulfiden 
homocystine (homocysteïne-S-S-homocysteïne) en homo- 
cysteïne-S-S-cysteïne, maar ook die van de eiwitgebonden 
fractie die onder normale omstandigheden ±70%  van alle in 
het bloed aanwezige homocysteïne omvat» Daardoor vallen 
nuchtere “totale” spiegels in absolute maat hoger uit en is 
onderscheid tussen normo- en hyperhomocysteïnemie wel­
licht mogelijk op grond van een eenmalige meting. Derge­
lijke “basale” homocysteine spiegels waren tot 1992 al in ±
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1500 vasculaire patiënten en 1400 controlepersonen uitge­
voerd en ze bleken verhoogd in 10 tot 24% van coronaire 
patiënten, in 23 tot 47% van patiënten met cerebrovasculaire 
of perifeer arteriële ziekten, en in 7% van controleperso­
nen10.
Een recente meta-analyse gepubliceerd in 1995 door Bou- 
shey e.a. omvatte 27 studies van vóór 1994 bij 2500 patiën­
ten met coronair vaatlijden, 900 met cerebrovasculaire en 
700 met perifeer arteriële ziekte, naast duizenden controle­
personen 11. De hieruit berekende odds ratio als een schatting 
van het relatieve risico voor personen met verhoogde homo- 
cysteïne spiegels was 1,7,95% Confidentie Interval (Cl) 1,5 
tot 1,9, voor coronaire ziekte, 2,5 , 95% Cl 2,0 tot 3,0, voor 
cerebrovasculaire aandoening en 6,8, 95% Cl 2,9 tot 15,8, 
voor perifeer arteriële ziekte.
Indien voor de berekening alleen de ingesloten data van 
nuchtere homocysteïne bepalingen werden gebruikt, dan 
verschilden de odds ratio’s niet wezenlijk van de boven­
genoemde, die waren afgeleid van basale (nuchtere of een­
malige) of postload bepalingen. Dit is een indicatie dat ver­
hoogde nuchtere bloedspiegels een even sterk verhoogd ri­
sico voor cardiovasculaire ziekten inhouden als verhoogde 
postload waarden. Voor een toename van de homocysteïne 
spiegel van 5 (imol/1 wat ongeveer overeenkomt met één 
standaarddeviatie van de gemiddelde spiegel in de normale 
bevolking, kon berekend worden dat dit leidde tot een stij­
ging van 40% van het relatieve risico voor coronaire aan­
doeningen, hetgeen vergelijkbaar is met het effect van een 
toename van de cholesterol bloedspiegel van dezelfde orde. 
Hieruit werd geconcludeerd dat beide risicofactoren even 
sterk zijn in hun atherogeen effect.
Conclusies uit gepoolde data hebben hun beperking wat 
betreft hun validiteit. Derhalve is in het begin van de negen­
tiger jaren een Europese concerted action gestart getiteld 
“Hyperhomocysteinaemia and Vascular Disease” ais een 
grote multicentrische case-control studie. Het doel was 
tweeledig: allereerst het leveren van definitief bewijs van de 
associatie tussen milde hyperhomocysteïnemie en arteriële 
vaatziekte, en tevens om eventuele interacties tussen deze 
nieuwe risicofactor en conventionele zoals hypercholes- 
terolemie, hypertensie en roken te onderzoeken. Negentien 
centra uit 11 Europese landen recruteerden 800 vasculaire 
patiënten en 750 controlepersonen volgens strikt uniforme 
criteria. Bepalingen van nuchtere en postload homocysteine 
spiegels, concentraties van relevante B-vitaminen, lipid- 
profielen, et cetera., werden in centrale laboratoria uitge­
voerd om methodologische verschillen in de uitkomsten uit 
te sluiten.
Nuchtere en postload homocysteïne spiegels in het bovenste 
quintiel (= 20%) van de verdeling bij de controles, in dit 
geval nuchtere waarden boven 12 jamol/1 en postload waai­
den boven 38 pmol/l9 werden al als hyperhomocysteïne- 
misch gedefinieerd. Door de keuze van zulke lage afkap- 
punten, moeten de resultaten uit deze studie ook relevant zijn 
voor de gezondheidszorg, omdat hyperhomocysteïnemie 
hierdoor een factor is met een zeer hoge prevalentie in de 
bevolking. De resultaten van deze door de EU gesubsidi­
eerde studie worden binnenkort in alle details gepubliceerd. 
Bij deze lage afkappunten bleken de odds ratio’s voor 
vasculaire ziekte van nuchtere en postload hyperhomo­
cysteïnemie te zijn 2,2, 95% Cl 1,7 tot 2,7, respectievelijk
Indien de odds ratio’s werden gezuiverd van de effecten van 
conventionele risicofactoren die tevens bij de ingesloten 
vasculaire patiënten aanwezig konden zijn, dan bleven deze 
vrijwel gelijk, hetgeen er op wijst dat milde hyperhomo­
cysteïnemie inderdaad onafhankelijk van de aanwezigheid 
van hypercholesterolemie, hypertensie en roken de vaat- 
wand beschadigt. Odds ratio’s voor coronaire, cerebrovas­
culaire of perifere arteriële ziekten waren gelijk. Milde hy­
perhomocysteïnemie als risicofactor voor vaatziekte bleek 
tot een gelijk groot relatief risico te leiden als hyper­
cholesterolemie en roken, echter hypertensie tot een hoger. 
Zeer opvallend was de synergistische interactie van hy­
perhomocysteïnemie met hypertensie en ook roken, hetgeen 
er op duidt dat deze factoren elkaar potentiëren in het effect 
op de vaatwand wanneer ze tegelijk aanwezig zijn bij een 
patiënt.
Naast de hoge frequentie van voorkomen van arteriële com­
plicaties worden ook veelvuldig tromboembolieën gezien 
bij klassieke homocystinurie met ernstige hyperhomocys­
teïnemie 1. Weinig en relatief kleine studies hebben tot nu toe 
de associatie bestudeerd tussen milde hyperhomocysteïne­
mie en veneuze trombosering en de resultaten van deze stu­
dies zijn tegenstrijdig. Den Heijer e.a. bewees echter recent 
in grote groepen van patiënten dat het eerste optreden van 
een diepe veneuze trombose en ook een recidief daarvan 
geassocieerd is met de individuele homocysteïne spie­
gel12,13. Nuchtere spiegels boven de 95ste percentiel van de 
normale verdeling van controlewaarden bleken te leiden tot 
een odds ratio van 2,5 , 95% Cl 1,2 tot 5,2, voor de eerste 
trombose en 3,1 , 95% Cl 1,4 tot 6,8, voor een recidief.
Bevestiging van deze positieve associatie vanuit andere cen­
tra wordt afgewacht. Een mogelijke interactie tussen milde 
hyperhomocysteinemie en andere trombofiele factoren zo­
als factor V Leiden mutatie is bestudeerd, maar de resultaten 
komen niet overeen12,14'16. De plasma homocysteïne spiegel 
bleek ook een onafhankelijke voorspellende factor te zijn 
voor het optreden van een cerebrovasculair accident en 
arteriële trombose bij patiënten met systemische lupus ery­
thematosus, echter vreemd genoeg niet voor veneuze trom­
bose17. Gegevens over interactie tussen milde hyperho­
mocysteinemie en niet-erfelijke risicofactoren voor trom­
bose, zoals gebruik van hormonale anticonceptie, zwanger­
schap, immobilisatie, maligniteit, etcetera., ontbreken nog.
Samengevat lijkt op grond van studies tot nu toe het bewijs 
wel geleverd dat milde hyperhomocysteinemie een sterke en 
onafhankelijke risicofactor is voor occluderende arteriële 
ziekten. De mogelijke associatie met veneuze trombosering 
is minder bestudeerd. Homocysteïne bloedspiegels in de 
bovenste quintiel (= 20%) bij controlepersonen leiden al tot 
een verdubbeling van de kans op arteriosclerotische aandoe­
ningen vergeleken met lagere spiegels. Als risicofactor voor 
vaatziekte lijkt milde hyperhomocysteïnemie even sterk als 
hypercholesterolemie en roken. Vooral het effect van hyper­
tensie en ook van roken op de vaatwand wordt sterk ge- 
potentieerd indien tegelijk milde hyperhomocysteïnemie 
bestaat. Derhalve lijken vooral die patiënten met een combi­
natie van milde hyperhomocysteïnemie en deze conventio­
nele risicofactoren profijt te kunnen hebben van homo­
cysteïne-verlagende interventie door middel van behande­
ling met foliumzuur en vitamine Bó. Dit echter alleen indien 
in de toekomst bewezen wordt dat eliminatie van deze risico
2 , 1 , 9 5 %  Cl 1,7 tot 2,7.
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factor ook inderdaad het optreden van vaatziekte kan voor­
komen. Deze klinische trials zijn onderweg.
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Verantwoord omgaan met proefdieren: meer 
dan methodologie
Tj. de Cock Buning
Ontwikkelingen in het veld van dierproefvraagstukken wij­
zen allemaal één richting op: zorgvuldigheid. Het veld, eer­
der vluchtheuveltje, waarin ik opereer wordt zowel omge­
ven door gigantische snelwegen van wetenschappelijk en 
toegepast onderzoek, als ook doorklieft met maatschappe­
lijke stromingen. Op dit kleine interdisciplinaire stukje nie­
mandsland zijn een handvol collega onderzoekers actief 
bezig met 1) de ethische aspecten van het maatschappelijk 
debat tussen onderzoekers en maatschappij, 2) de welzijns­
aspecten van laboratoriumdieren en 3) de kritische analyse 
van “vermeende waarheden” die vóór- of tegenstanders el­
kaar toewerpen. Het is een voordeel wanneer men kan steu­
nen op verschillende opleidingen. In mijn geval heb ik veel 
aan mijn wetenschappelijke opleiding als biofysicus, etho­
loog en zintuigfysioloog in combinatie met wijsbegeerte en 
wetenschapsfilosofie.
Als de technologische ontwikkelingen snel gaan, dan is het 
onvermijdbaar dat voor de bezinning over het gebruik van 
nieuwe technologieën weinig tijd overblijft. De informatie­
mogelijkheden dragen er ook toe bij dat nieuwe onderzoeks­
technieken over de hele wereld worden uitgeprobeerd en in 
technisch opzicht vervolmaakt worden, Buiten de specialis­
tische onderzoekers groeit echter de kloof met de maat­
schappij. En wanneer “men” het idee heeft dat “men” de on­
derzoekers niet meer kan volgen, zullen zin en onzin vrij spel 
hebben op de fantasie van de buitenstaander. Incidenten 
zoals de misleiding van het publiek met halve waarheden 
(Genefarming en Nutricia affaire inzake de stier Herman), 
het bericht dat proefdieren in hun huisvesting gekookt wor­
den (VU, storing in de thermostaat), en de niet gerealiseerde 
claims voor therapieën (AIDS vaccin), geven voer aan een 
sceptische houding ten opzichte van al het wetenschappe­
lijke onderzoek.
Het is natuurlijk een verkeerde manier van redeneren wan­
neer men incidenten generaliseert naar al het wetenschap­
pelijk onderzoek. Echter, de gebruikelijke ontkenningsre- 
actie van de onderzoekswereld op dergelijk scepsis verer­
gert de verwijdering alleen maar. Immers wanneer een ver­
trouwensrelatie verbroken is, werkt het autoriteitsargument 
van de KNAW of toponderzoeker niet meer. Wat dan nodig 
is, is een erkenning door de wetenschappelijke gemeen­
schap van een mistoestand gecombineerd met een onafhan­
kelijk onderzoek en vertrouwenwekkende voorstellen om 
dergelijke incidenten in de toekomst via interne regulatie te 
voorkomen.
Om deze tijdrovende reparatie-acties van de vertrouwens­
band met het publiek te voorkomen, zullen onderzoekers 
beter geschoold moeten worden in het communiceren met 
het publiek: verantwoording afleggen. En dat is iets heel 
anders dan een glamour praatje over hoe het gaat en wat er 
bereikt zou kunnen worden. Het publiek weet inmiddels ook 
wel dat slechts een promille van het onderzoek tot doorbra-
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